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〔 方  法 〕 
 ７週齢より８％高食塩食負荷したダール食塩感受性ラット（DHF モデル）を、心不全直前期（17 週齢）に無作為
に、降圧効果を示さない低用量の ARB（olmesaltan 0.6 mg/kg/day）投与群と無投薬群の２群にわけた。正常食で飼
育した正常血圧のダールラットとをコントロール群とした。これらの間で、無投薬群が心不全を発症する３週間後の
20 週齢にて、１）血行動態・心機能・心形態評価（心エコーおよび左室圧計測）、２）カルシウム制御蛋白の発現、
３）左室線維化の評価（Azan 染色）・心筋組織での遺伝子発現（realtime quantitative RT-PCR 法）４）炎症および
活性酸素の関与（免疫組織検査、realtime quantitative RT-PCR 法、NADPH oxidase activity の測定）を検討した。 
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投与は血圧、左室収縮性に影響を与えなかったが、肥大を抑制し、左室弛緩能、スティッフネスを改善し、左室拡張





コラーゲンの mRNA は ARB 投与群により抑制された。 
４）炎症および活性酸素の関与：無投薬で増加していた左室組織内へのマクロファージの浸潤は、ARB 投与によって
抑制された。同時に無投薬では transforming growth factor-β1 や monocyte chemoattractant protein-1 など炎症系
サイトカインの遺伝子発現が増加していたが、これらも投薬によって抑制されていた。また、活性酸素の産生を過酸
化脂質の産生で評価したところ、無投薬で増加を認め、ARB の投与によって減少した。活性酸素を産生する系のひと
つである NADPH oxidase の活性は無投薬では亢進しており、ARB によって有意に抑制された。 
〔 総  括 〕 
 ARB は拡張不全の病期が進行した心不全発症直前の時期からの投与でも、肥大や線維化を抑制し、血行動態の破綻
阻止に有効であった。このメカニズムとして、ARB による抗炎症作用および抗酸化作用が考えられ、抗酸化作用は
NADPH の活性抑制を介することが示唆された。以上の結果より ARB は拡張不全の進行した時期からの投与でも有
効であることが示された。 






より ARB を投与し、心不全期の 20 週齢にて検討をおこなった。ARB の投与によって有意な血行動態の改善および
左室肥大、線維化、拡張機能障害の改善を認めた。拡張不全ラットで増加していた左室組織内へのマクロファージの
浸潤や、炎症系サイトカインの遺伝子発現および NADPH oxidase 活性を介する活性酸素の産生が、ARB の投与によ
って減少した。以上の結果より炎症反応や活性酸素の産生亢進を抑制することによって、進行した病期でも、ARB は
降圧と独立した機序で高血圧性拡張不全に有効であることを示し、臨床における心不全が進行した時期からの投与に
おける有効性を示唆した論文であり、学位授与に値すると考えられる。 
